RtPUBL.QUEFRANgA.SE @ ^ ^ ; ^ 477 ^ 



INSTITUT NATIONAL ^ZSSZSS** 
DE LA PHOPRIETE INDUSTRIELLE 



PARIS 



A1 DEMANDE 

DE BREVET DIIMVENTION 



N° 80 26269 



(54) Ethers basiques, leur procede de preparation et compositions pharmaceutiques les contenant. 



(fl) Classification internationale (int. CI. 3 ). C 07 C 93/02; A 61 K 31/13; C 07 D 295/08. 

@ Date de dep6t 11 decembre 1980. 

33) 62) (ST) Priority revendtquee : Hongrie, 14 dScembre 1979, n° EE-2715. 



@ Date de la mise a la disposition du 

public de la demande B.O.P.I. — « Listes » n° 26 du 26-6-1981. 

(7?) Deposant : Societe dite : EGYT G YOG YSZE RVEG YESZ ETI GYAR, societe regie par les lois en 
vigueur en Hongrie, residant en Hongrie. 



@ Invention de : Zoltan Budai, Laszlo Magdanyi, Aranka Lay nee Konya. Tibor Mezei, Kataiin 
Grasser, Lujza Petocz et Ibolya Kosoczky. 



(73) Titulaire : Idem (71) 

(74) Mandataire : Cabinet Ores, 

6, av. de Messine, 75008 Paris. 



D 



Vente des fascicules a I'IMPRIMERIE NATION ALE, 27. rue de la Convention — 



75732 PARIS CEDEX 15 



2471968 



l 

La presente invention est relative a de nouveaux 
gthers basiques exergant des effets therapeutiques inte- 
ressants et a un precede pour les preparer. La presente 
invention est egalement relative a des compositions phar- 
maceutiques contenant.de tels composes. 

La presente invention a pour objet des composes 
qui repondent a la formule generale I ci-apres : 




R 1 
R 



et leurs sels d« addition avec des acides, ainsi que leurs 
sels quaternaires acceptables du point de vue pharmaceu- 
tique, 

dans laquelle : 

r 1 et R 2 peuvent etre identiques ou differents et repre- 
sentent un groupe alkyle en C % S C 5 ou un groupe 
cycloalkyle en C 3 a C & , ou bien lis forment 
conjointement avec l'atome d' azote adjacent, un 
noyau heterocyclique contenant 4 57 atomes de 
carbone et eventuellement un autre heteroatome 
par exemple un atome d'oxygene, de soufre ou 
d' azote, ce noyau pouvant eventuellement etre 
substitue par un groupe alkyle en C ± a C3, ou 
par un groupe benzyle ou phenyle, 
R represente un groupe phenyle, phenylalkyle en 

C a C ou thienyle eventuellement substitue par 
un ou plusieurs atomes d'halogene ou substituant (s) 

alcoxy en 3 C 3 , 
A represente une chaine alkylene en C 2 a C 5 droite 

ou ramifiee, et 
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r^yyc represente une liaison de valence de configura- 
tion a ou 3. 

La presente invention comprend egalement tous les 
isomeres steriques des composes de formule generale (I) 

5 et leurs melanges. 

Les composes de formule generale (I) comportent, 
en fonction de la definition des substituants, deux ou 
plusieurs centres d'asymitrie, si bien qu'ils existent 
sous forme d f un ou de plusieurs melanges racemiques ou 

10 de deux ou plusieurs antipodes optiquement actifs. La 

presente invention englobe egalement les formes racemi- 
ques et optiquement actives des composes represented 
par la formule generale (I) . 

L 1 expression "groupe alkyle en C ± a C 5 " se rap- 

15 porte a des groupes hydrocarbyles aliphatiques satures 
a chaine droite ou ramifiee, tels que les groupes 
methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, iso- 
butyle, etc,.. L 1 expression "groupe cycloalkyle en 
C 3 a Cg" peut designer un groupe cyclopropyle , cyclo- 

20 butyle, cyclopentyle ou cyclohexyle. Le noyau hetero- 
cyclique forme par R 1 ,. R 2 et I'atome d 1 azote adjacent 
peut etre un cycle piperidine, pyrrolidine, morpholine, 
thiomorpholine, piperazine, N -methyl -piperazine, 
N-phenyl-piperazine ou N-benzyl -piperazine, etc... 

25 L f expression "groupe phenylalkyle en C ± a C 3 " 

peut designer un groupe benzyle ou B-phenylethyle. L' ex- 
pression "groupe alcoxy en C ± a C 3 " se rapporte £ des 
groupes alkylether infer ieur a chaine droite ou ramifiee, 
tels que les radicaux methoxy-, ethoxy-, n-propoxy-, 

30 isopropoxy-, etc.. L 1 expression "atome d'halogene" englo- 
be les quatre atomes d 1 halogene , a savoir le fluor, le 
chlore, 1 ' iode et le brome. L' expression "groupe alcenyle 
en C 2 a C 5 " se rapporte a des groupes alcenyle infe- 
rieurs a chaine droite ou ramifiee, tels que des groupes 

35 ethylene, propylene, 2-methyl-propylene, butylene, 
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2-methyl-butylene, etc. . . 

Des representants prefers des npuveaux composes 
qui rgpondent a la forioule g§nerale (I) , sont ceux dans 
lesquels : 

5 R 1 et R 2 representent chacun un groupe m^thyle ou ethyle, 
r repr§sente un groupe phinyle, benzyle ou 

alcoxyph^nyle oil le groupe alcoxy est en 

C l a C 3' et 

A repr£sente un groupe ethylene, propylene ou 

10 2-methyl-propylene. 

Parmi les nouveaux composes de formule ginirale 

(I) , les suivants sont particulierement pr£f§res : 

2-benzyl-2- (3 1 -dimethylamino-2 1 -methyl-propoxy) -1,7,7- 

tr imethylbicyclo</2 , 2 , l/heptane , 
15 2-benzyl-2- (3 1 -diethylaminopropoxy) -1,7, 7-trimethyl- 

bicyclo</2 , 2 , l/heptane , 

2-benzyl-2- (2 ' -diethylaminoethoxy) -1,7, 7-trim§thyl- 
bicyclo^/2 , 2 , l/heptane , 

ainsi que leurs sels d' addition avec des acides, accepta- 
20 bles du point de vue pharmaceutique. 

Les representants suivants des composes de formule 
genirale (I) possedent les activites pharmaceutiques les 
plus int^ressantes : 

2-phenyl-2- ( 3 1 -dim§thylaminopropoxy) -1 , 7 , 7-trimethyl- 
25 bicyclo/2 , 2 , l7heptane , 

2-phenyl-2- (2 1 -dimgthylaminoithoxy) -1,7, 7-trimethyl- 
bicyclo^2 , 2 , l?heptane , 

2-phenyl-2- (3 1 -diethylaminopropoxy) -1 , 7 , 7-trim§thyl- 
bicyclo^2 , 2 , l/heptane , 
30 2- (p-m§thoxy-phenyl) -2- (3 1 -dim§thylaminopropoxy) -1,7, 7- 
trimethyl-bicyclo/2 , 2 , l/heptane , 
et leurs sels d 1 addition avec des acides, acceptables du 
point de vue pharmaceutique. 

Les sels d 1 addition avec des acides acceptables 
35 du point de vue pharmaceutique des composes de formule 
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generale (I) , peuvent etre formes avec des acides orga- 
nigues ou mineraux gen§ralement utilises dans ce but, par 
exemple les acides chlorhydrigue , bromhydrigue , sulfurigue, 
phosphor igue, acetigue, lactigue, propionigue, methane- 

5 sulfonigue, tartrigue, mal^igue, fumar igue , etc. . . Les 
sels guaternaires des composes de formule generale - (I) 
peuvent etre prepares avec des r^actifs habituellement 
utilises pour la guaternarisation, par exemple des halo- 
genures d'alkyle inferieur, comme l'iodure ou le chlorure 

10 de m§thyle, des dialkyl sulfates de dialkyle comme le sul- 
fate de diethyle, 1 ' iodure de n-propyle, etc... 

Selon une autre caracteristigue de la presente in- 
vention, celle-ci a pour objet un procede de preparation 
d 1 ethers basigues de formule generale (I) et de leurs 

15 sels d' addition avec un acide, ainsi gue de leurs sels 

guaternaires, acceptables du point de vue pharmaceutigue , 
leguel consiste : 

a) a faire reagir un compose de formule generale (II) 
ci-apres : 



25 




(ID 



dans laguelle : 

R est tel gue defini plus haut, tandis gue 
3 

R represente un atome de metal alcalin ou alcalino- 
30 terreux ou un groupe de formule generale X-Me, dans 

laguelle X est un atome d'halogene et Me un atome de 
metal alcalino- terreux, 
avec un compose" de formule generale (III) ci-apr£s : 



5 
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R 1 

Y - A - , (HI) 

R 

dans laguelle : 

y repr€sente un atome d'halogene et 

A, R 1 et R 2 sont tels que definis plus haut ? ou 

b) 3 traiter un compose de for mule generale (IV) ci-apres 



(IV) 



R OH 
dans laquelle : 

R est tel que defini plus haut, 

avec un agent capable d'introduire un groupe R et a faire 
r§agir le compose de formule generale (II) ainsi forme, 
dans lequel R et R 3 sont tels que definis plus haut, 
avec un compose de formule generale (III) ; ou 
c) a faire r§agir de la 1 , 7 f 7-trimethyl-bicyclo/2 , 2 , 1/- 
heptan -2-one avec un compose organometallique, a decom- 
poser le complexe ainsi obtenu et a faire reagir le com- 
pose de formule genirale (IV) ainsi forme, dans lequel 
R est tel que defini plus haut, 

avec une base capable d'introduire un groupe R , puis 
a faire r§agir le composi de formule g§n§rale (II) ainsi 
obtenu avec un compose de formule gfinSrale (III) et even- 
tuellement, a convertir le compose de formule generale 

(I) ainsi obtenu en l'un de ses sels d 1 addition avec 
un acide ou I'un de ses sels quaternaires , acceptable s 
du point de vue pharmaceutique . 

La reaction des composes de formules gen§rales 

(II) et (III) peut etre r§alis§e dans un solvant orga- 
nique f tel que le benzene, le toluene, le xylene, le 
dimethylacStamide, le dimethylsulf oxyde, le dimethyl - 
formamide, le tetrahydrofurane ou leurs m§langes. La 
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reaction peut §tre effectu§e dans une large gamme de tem- 
peratures, par exemple entre -10 et 200°C et de preference 
entre 10 et 100°C. 

Les composes de fonnule generale (I) peuvent £tre 

5 isoles a partir du melange reactionnel, selon des methodes 
connues en elles-memes, par exemple par evaporation du 
melange reactionnel, extraction par un solvant organique con- 
venable, etc. • • 

Les composes de formule generale (II) peuvent £tre 

10 prepares en faisant reagir un composi de formule gene- 
rale (IV) avec un reactif apte a introduire un groupe 
r 3 . Des metaux alcalins (par exemple le lithium ou le 
potassium) et des hydrures ou des amidures de ces metaux 
(par exemple l f hydrure de sodium ou de potassium, I'ami- 

15 dure de sodium ou de potassium etc..) sont utilises de 
preference dans ce but. 

Les composes de formule generale (IV) peuvent §tre 
produits par reaction de la l^^-trimethyl-bicyclo/^^,!/- 
heptane-2-one de formule (V) avec un compose organo- 

20 metallique et decomposition du complexe ainsi obtenu. 

Comme composes organometalliques, on peut utiliser des 
composes sodiques ou lithiques ou bien des reactif s de 
Grignard. Le compose organometallique contient un radi- 
cal organique correspondant au groupe R 3 . La reaction 

25 peut §tre realisee dans un solvant inerte, selon une me- 
thode connue. Le milieu reactionnel peut etre du diethyl- 
ether, du tetrahydrofurane, du diisopropylether , du 
benzene, de 1' ether de petrole etc... La temperature de 
reaction peut etre choisie dans une large gamme de tem- 

30 peratures. La reaction est realisee de preference entre 
10 et 100°C. 

Selon une methode preferee de la presente inven- 
tion, le compose de depart de formule generale (II) 
prepare par reaction d'un compose de formule generale 
35 (IV) avec un reactif capable d' introduire un groupe R , 
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n'est pas isol£, mais le compost de formule generale 
(III) est ajout§ au melange reactionnel contenant le 
compose de formule generale (II) . 

Le produit de formule generale (V) est un produit 

5 disponible dans le commerce. Les composes de depart de 
formule g6n€rale (III) sont des produits connus. 

Les sels d 1 addition avec des acides et les sels 
quaternaires des composes de formule g§n§rale (I) peu- 
vent etre prepares selon des methodes connues en elles- 

10 memes. Pour preparer un sel d f addition avec un acide, 

on fait r§agir une base de formule generale (I) avec une 
quantite molaire equivalente de 1' acide correspondant res- 
pectif , au choix. Pour preparer un sel quaternaire, on 
fait reagir une base de formule generale (I) avec, au 

15 choix/une quantity molaire equivalente de I 1 agent de 

quaternarisation correspondant respectif,au choix, dans 
un solvant organique. 

Les antipodes optiquement actif s de formule gene- 
rale (I) peuvent §tre prepares en partant de matieres 

20 premieres optiquement actives ou par dedoublement du 

compose rac^mique respectif r selon une methode connue en 
elle-meme. Dans ce but, on fait reagir un compose race- 
mique de formule generale (I) avec un acide optiquement 
actif, tel que l 1 acide tartrique, 1' acide O,0-dibenzoyl- 

25 tartrique, 1" acide 0,0-di-p- toluene tartrique ou 1' acide 
campho-sulfonique ; on separe la paire de sels dia- 
stereomeres ainsi obtenue en effectuant une cristallisa- 
tion fractionnee, puis on libere I'isomere optiquement 
actif de ce sel, en faisant reagir celui-ci avec une base 

30 dans des conditions mod§rees. La cristallisation f rac- 
tionnie peut etre realisie dans un solvant convenable, 
par exemple le methanol, l'eau, etc... 

Selon les §tudes effectuees par la Demanderesse, 
les compos§s de formule gen6rale (I) s'averent £tre bio- 

35 logiquement actif s dans plusieurs tests et presenter en 
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particulier des effets tranquillisants, antiparkinsonians r 
analgesiques et antiepileptiques . Parrai ces effets bio- 
logiques, les plus importants sont les suivants : les 
effets anti-convulsif s, d' inhibition de la motilite, 

5 de renf orcement de 1 1 anesthesie induite par 1 'hexobarbital 
et les effets analgesiques qui, dans le cas de certains 
composes/ sont completes par de faibles effets anti- 
serotonine, antiinf lammatoires et inhibiteurs du tractus 
gastro-intestinal * 

10 L'effet analgesique exerce par les nouveaux compo- 

ses conformes a la presente invention, a §te determine 
selon la methode de Wirth et alia /W. Wirth, R. Gosswald, 
K. HSrlein, Kl. H. Risse, H. Kreiskott, Arch* Int. 
Pharmacodyn. 115 , 1 (1958}_7. 0,4 ml d'acide acetique a 

15 0,5 % ont et£ administres par voie intrapiritoneale a 

des souris blanches, et on a denombre les reactions carac- 
teristiques de "contorsions" au bout de 5 minutes. Les 
composes ^ tester ont ete administres par voie orale une 
heure avant 1 1 administration de l'acide acetique. L'acti- 

20 vite observee est exprimee en pourcentage de 1" inhibition 
par reference avec les donnees determinees sur le groupe 
temoin. Les resultats sont reunis dans le Tableau I ci- 
apres. La toxicite determinee chez des souris blanches 
des deux sexes pesant 18 a 24 g et appartenant a la sou- 

25 che CFLP, est egalement indiquee . L 1 administration a 
ete effectuee avec une dose orale de 20 ml/kg. Apres 
traitement, les animaux ont ete maintenus en observa- 
tion pendant quatre jours. Les donnees de toxicite 
(DL 50 en mg/kg) ont ete determinees par la methode gra- 

30 phique de Litchf ield-Wilcoxon /J.T. Litchfield, E.W. 
Wilcoxon, J. Pharmacol. Exp. Therap. J36,99 (19491/. 
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TABLEAU I 



Compose 

N° de I'exemple 


DL 5D 
rag/Kg 


effet analgesique 


DE rn mg/kg 


Indice therapeu- 
tique 


1 


1600 


120 


13,3 


2 


1700 


85 


20,0 


3 


1250 


120 


10,4 


4 


2000 


200 


10,0 


5 


2000 


100 


20,0 


6 


2000 


50 


40,0 


7 


1200 


70 


1 / r 1 


8 


850 


A C 


1 £ Q 

JL O , ? 


11 


1500 


/ O 


00 0 


12 


2000 


100 


20,0 


13 


2000 


200 


10,0 


14 


1000 


50 


20,0 


15 


900 


23 


39,0 


16 


700 


70 


10,0 


17 


980 


50 


19,6 


18 


1400 


140 


10,0 


19 


1000 


120 


8,3 


22 


1000 


72 


13,8 


Paracetamole 


510 


180 


2,8 


</N- ( 4-Hydroxyphl 


nyl)- 






acetamide7 









10 



15 



20 



25 



30 



DL 



Indice therapeutique = 



50 



DE 



50 



35 



L'effet antiepileptique a §te etudie chez des sou- 
ris blanches, apr£s administration par voie orale. 
L 1 inhibition de 1 1 electrochoc maximal (MES) a €te deter- 
minee par la methode de Swinyard et alia ^Swinyard etAlia,. 
J. Pharmacol- Exp. Ther. 106, 319-330 (1952)_7- Des souris 
blanches pesant 20 a 25 g ont ete soumises a un choc 
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10 

electrique a l f aide d'ilectrodes corneennes (paramdtres : 
50 Hz, 45 mA, 0,4 sec), L 1 inhibition totale de la convul- 
sion de l'extenseur tonigue est consider ee coitime £tant 
le critere de I'effet anticonvulsif . La substance a tester 

5 est administree par voie orale une heure avant 1* Electro- 
choc. L 1 inhibition de la convulsion induite par le 
pentetrazole est determinee chez la souris blanche, par 
la methode modifiee de Banziger et Hane /R. Banziger, 
L.D. Hane, Arch. Int. Pharmacodyn . 167 , 245-249 (19671/. 

10 Les r§sultats obtenus sont reunis dans le Tableau II, 
dans lequel "I. Th" signifie "indice th^rapeutique" . 

TABLEAU II 



15 



Compose 

N° de l'exemple 


MES 
DE 50 mg/kg 


I. Th. 


Inhibition des con- 
vulsions induite s pai 
le pentatetrazole 
DE 5 mg/kg I. Th. 


1 


130 


12,3 






2 


120 


14,2 


88 


19,3 


5 


380 


5,3 


140 


14,3 


6 


120 


16,7 


54 


37,0 


7 


56 


21,4 


66 


18,2 


8 


30 


28,3 


20 


42,5 


12 


72 


27,7 


110 


18,2 


13 


140 


14,3 


140 


14,3 


16 


30 


23,3 


60 


11,7 


17 






60 


16,3 


22 






96 


10,4 


Tr ime thadione 


4,90 


4,3 


400 


5,3 


(3,5, 5-Trimethyl- 










2 , 4-oxazolidinedione) 








(Ptimal) 












L* inhibition de la letalite determinee par la nico- 
tine, a ete evaluee sur des souris blanches selon la 
35 methode de Stone ^C.A. Stone, K.L. Mecklenburg, 
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M.L. Torchiana, Arch. Int. Pharmacodyn. 1T7, 419 (195817- 
Une heure apres 1 1 administration orale de la substance 
a tester, on a injecte 1,4 mg/kg de nicotine et on a 
enregistre le nombre d'animaux qui souffraient de convul- 
5 sions ou qui sont morts. Les resultats sont rassembles 
dans le Tableau (III) ci-apres : 

TABLEAU III 



10 



Compose 

N° de I'exemple 




Indice therapeutique 


1 


38 


42,1 


2 


20 


85,0 


7 


25 


48,0 


8 


11 


77,3 


15 


30 


30,0 




50 


19,6 


Trihexyphenidyl 


40 


9,13 


( a-*oyc lohexy 1 - a - 






phenyl - 1 -piper id ine - 




propanol) 






(Artane) 







L'effet inhibiteur de i'activite d' orientation 
(inhibition de la motilite) a ete etudie chez la souris 

25 blanche dans un appareil de Dews utilise avec 8 canaux, 

selon la methode de Borsy /J. Borsy, E. Csanyi, I. Lazar, 
Arc. Int. Pharmacodyn. 124 , 1-2 (19601/, Apres un pre- 
traitement de 30 minutes par voie orale, le nombre d' in- 
terruptions de lumiere dues aux mouvements de groupes 

30 comprenant 3-3 souris, a ete enregistre e L 1 observation 
a dure 30 minutes. L'effet des composes exerce sur la 
duree de la narcose induite par 1 'hexobarbital a §te iva- 
lue selon la methode de Kaergaard </N.C. Kaergaard, 
M.P. Magnussen, E . Kamproann, H.H. Frey, Arc. Int. 

35 Pharmacodyn. 2, 170 (19671/. Des groupes d'animaux 
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10 



12 

coirtprenant 6-6 souris ont 6te trait£s. On a administrg 
20 ml/kg d'une solution de chlorure de sodium 3 0,9 % aux 
animaux du groupe temoin, puis on leur a injecte 40 mg/kg 
d'hexobarbital par voie intraveineuse. On considere que 
les animaux du groupe traits pr^sentent une reaction posi- 
tive, lorsqu'ils manifestent une periode de sommeil qui 
est au moins 2,5 fois plus longue que la periode de som- 
meil du groupe temoin. Les resultats sont r assembles 
dans le Tableau IV ci-apres : 

TABLEAU IV 



15 



Compose 
N° de 



Inhibition de la 
motilite 



Renforcement de la 
narcose 



1 1 exemple 


DE 5Q mg/kg 


I.Th. 


DE 50 mg/kg 


I.Th. 


1 


110 


14,5 


90 


17,7 


2 






15 


113,3 


7 


90 


13,3 






3 






120 


10,4 


5 


190 


10,5 


120 


16,7 


6 


100 


20,0 


80 


25,0 


8 


60 


14,2 


60 


14,2 


11 


130 


11,5 


130 


11,5 


12 






200 


10,0 


13 


170 


11,8 






14 


38 


26,3 


64 


15,6 


15 






40 


22,5 


16 






20 


35,0 


19 






50 


20,0 


22 


100 - 


10,0 


80 


12,5 


iprobamate - 


270 


4,1 


250 " 


4,4 



20 



25 



30 



(2-methyl-2-propyl- 
1,3 -propanediol ) 



35 Les composes de formule gen§rale (1) et 

leurs sels quaternaires et d 1 addition avec des acides 
acceptables du point de vue therapeutique, peuvent 6tre 
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formules a l'aide d'additifs et/ou de supports et/ou 

d 1 adjuvants generalement utilises en pharmacie, selon des 

techniques standard. 

Selon une autre caracteristique de la 
5 presente invention, celle-ci a pour objet les compositions 
pharmaceutiques ci-dessus, qui peuvent etre presences sous 
forme solide (par exemple en comprimes, capsules, comprises 
enrobes, etc..) ou liquide (par exemple en solutions, 
suspensions, emulsions, etc.). Ces compositions pharma- 

10 ceutiques peuvent e<tre administrees par voie orale (par 
exemple les comprimes enrobes ou non, les capsules, les 
solutions, etc.), par voie rectale (par exemple les suppo- 
sitoires) ou parenterale (par exemple, en injections) . 

On peut choisir comme supports ceux qui 

15 sont generalement utilises en pharmacie (par exemple 

l'amidon, le s tear ate de magnesium, le carbonate de cal- 
cium, la polyvinylpyrrolidone, la gelatine, le lactose, 
le glucose, I'eau, etc.). Les compositions peuvent egale- 
ment contenir des additifs appropri§s (par exemple des 

20 agents emulsif iants , des agents de desagregation, de mise en 
suspension, des tampons, etc. . .) . 

La dose orale quotidienne des composes 
de formule ggnerale (I) represente environ 0,25 a 75 mg. 
Ces valeurs n'ont cependant qu'un caractere indicatif et 

25 les doses reellement administrees dependent des circonstan- 
ces du cas considere et de I'ordonnance du medecin ; elles 
peuvent se situer au-dela ou en-dega de ces valeurs indi- 
catives. 

Outre les dispositions qui precedent, 
30 1' invention comprend encore d'autres dispositions qui 
ressortiront de la description qui va suivre. 

L 1 invention sera mieux comprise a I'aide 
du complement de description qui va suivre, qui se refere 
a des exeraples de mise en oeuvre du precede objet de la 
35 presente invention. 
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II doit etre bien entendu, toutefois, que ces 
exemples de mise en oeuvre sont donnes uniquement a 
titre d' illustration de I'objet de 1' invention, dont ils 
ne constituent en aucune maniere une limitation. 
5 EXEMPLE 1 

Preparation du (±) - 2-benzyl-2 -/3 \ -dimethylaminopropoxy ?- 
1, 1 ,7-trimethyl-bicycl o/2 , 2 , 1/ heptane . 

Une suspension de 3,9 g (0,1 mole) d'amidon de 
sodium dans 100 ml de benzene anhydre est chauffee jusqu'a 

10 ebullition et on lui ajoute goutte-a-goutte, sous agitation 
constante, une solution de 24,4 g (0,1 mole) de (±)-2- 
benzyl-l,7,7-trimethyl4Dicyclo(2 / 2,l)-heptan-2-ol dans 100 ml 
de benzene anhydre. Lorsque 1' addition de cette solution 
est achevee, on continue l'ebullition jusqu'S ce qu'il ne se 

15 forme plus de gaz ammoniac et, tout en poursuivant 1' agita- 
tion, on ajoute une solution de 13,4 g (0,11 mole) de 
l-dimethylamino-3-chloropropane dans 20 ml de benzene anhydre. 
Apres avoir poursuivi l'ebullition du melange pendant 6 
heures supplementaires, on le refroidit a 30 °C, on le lave 

20 a trois reprises avec chaque fois une portion de 40 ml d'eau 
et on I'extrait a l'aide d'une solution de 15 g (0,1 mole) 
d' acide tartrique dans 50 ml d'eau ou par 0,11 mole d' acide 
chlorhydrique aqueux dilue. La solution aqueuse refroidie a 
0-5 °C est alcalinisee a pH 10 a l'aide d'hydroxyde d' ammonium 

25 concentre. La base separee sous forme d'huile est extraite par 
du dichlor ethane. Apres avoir chasse le solvant par distil- 
lation, on fractionne le residu sous vide. 
Rendement : 30,2 g (92 %) d'une huile jaune pale ; 
P.E. = l40-l46°C/26,7 Pa. 

30 preparation du fumarate acide 

On ajoute 16,5 g (0,05 mole) de la base ci-dessus, 
dissoute dans 20 ml d 1 acetone, a une solution de 5,8 g 
(0,05 mole) d' acide fumarique dans 60 ml d'eau chaude. Par 
refroidissement du melange reactionnel, on separe les 

35 cristaux qui se deposent, par filtration et on les seche. 
Rendement : 20,5 g (92 %) ; P.F. : 103-104°C. 



2471968 



15 



K| octanoi .L 6,4 = coefficient de partage 



A octanol I 
I eau J 



Analyse pour C 26 H 39 N0 5 (445,606) : 
5 Calcule : C : 70,08 % H : 8 f 82 % N : 3,14 % 

TrouvS : C : 69,04 % H : 9,02 % N : 3,09 % 

Preparation du chlorhydrate : 

Une solution de 3,3 g (0,01 mole) de la base ci- 
dessus dans 25 ml d' acetate d'ithyle anhydre, est acidifi§e 
10 a pH 5 a l'aide d' acetate d'ethyle sature d'acide chlorhydri- 
que. Les cristaux qui se deposent sont separis par filtra- 
tion et s^ches. 

Rendement : 3,5 g (95 %) ; P.F. : 146-148°C 

Analyse pour C 22 H 36 C1N0 (365,99) : 
15 Calculi : C : 72,19 % H i 9,90 % CI : 9,69 N s3 r 83 % 

Trouve : C : 72,01 % H : 9,78 % CI : 9,67 N : 3,80 % 

Preparation du citrate : 

Une solution de 3,8 g (0,02 mole) d'acide citrique 

dans 30 ml d'ethanol est ajoutee a une solution de 6,6 g 
20 (0,02 mole) de la base ci-dessus dans 10 ml d 1 acetone. Le 

sel qui se depose est separe par filtration et seche. 

Rendement <: 9,59 g (89 %) ; P.F. : 131-133°C 

Analyse pour C 2g H 45 N0 2 ( 539,68) : 

Calcule : C : 62,31 % H : 8,40 % N : 2,60 % 

25 Trouve : C : 62,13 % H : 8,27 % N : 2,68 % 

Preparation du tartrate : 

Une solution de 3,0 g (0,02 mole) d'acide tartrique 

dans 30 ml d'ethanol est ajoutee a une solution de 6,6 g 

(0,02 mole) de la base ci-dessus dans 10 ml d' acetone. Le 
30 sel qui se depose est separe par filtration et seche. 

Rendement : 8,82 g (92 %)_ ; P.F . : 92-94°C 

Analyse pour C 2 6 H 4l N0 7 (479,62) : 

Calculi : C : 65,11 % H : 8,62 % N : 2,92 % 

Trouve : C : 65,37 % H : 8,73 N : 2,87 % 

35 Preparation de 1 1 iodomithylate : 

Une solution de 2,82 g (0,02 mole) d'iodure de 
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methyle dans 50 ml d' acetone est ajoutee a une solution de 
6,6 g (0,02 mole) de la base ci-dessus dans 50" ml d'acetone, 
puis on laisse reposer le melange reactionnel toute une 
nuit a la temperature ambiante. Le sel qui se depose est 
separe par filtration et seche. 

Rendement : 8,3 g (88 %) ; P.F. : 187-189°C avec dScomposi- 
tion. 

Analyse pour C 23 H 38 INO (471,48) : 

Calcule s C : 58,59 % H : 8,12 % I : 26,92 % Hi 2,97 % 
Trouve : C : 58,68 % H : 8,24 % I s 27,05 % N: 2,93 % 
EXEMPLE 2 

Preparation du (± ) -2-benzy 1-2 -/3 ' -dimethylamino-2 ' -methyl- 
jyropoxv ?-! . 7 , 7-trimethyl-bicyclo Z2 ,2 , 1/ heptane 

Une solution de 24,4 g ( 0,1 mole) de (±) -2-benzyl- 
l,7,7-trimethyl-bicyclo^2,2,l7 heptan-2-ol dans 100 ml de 
toluene anhydre est ajoutee goutte-a-goutte sous agita- 
tion, a une suspension de 2,4 g (0,1 mole) d'hydrure de 
sodium dans 100 ml de toluene anhydre. Le melange reaction- 
nel est maintenu a 130°C pendant 2 heures, puis une solution 
de 16,5 g (0,11 mole) de l-dimethylamino-3-chloro-2-methyl- 
propane dans 20 ml de toluene anhydre, est ajoutee et on 
laisse reposer le melange a 130°C pendant 8 heures supple- 
mentaires. Le melange est refroidi et secoue avec une solu- 
tion de 16,5 g (0,11 mole) d'acide tartrique dans 80 ml 
d'eau. La phase aqueuse est rendue alcaline ( a pH 10) a 
l'aide d'hydroxyde d" ammonium concentre a 0-5 °C et elle 
est extraite par du dichlore thane. La phase organique est 
separee, sechee sur du sulfate de magnesium anhydre et 
evaporee. La base residuelle peut §tre utilisee pour former 
un sel sans distillation intermediaire . 
Rendement : 31 g (90 %) 
Fumarate acide : R.F. : 140-146°C 
Analyse pour C 27 H 41 N0 5 (459,633) : 

Calcule : C : 70,55 % H : 8,99 % N : 3,04 % 

Trouve : C : 71,02 % H : 8,90 % N : 3,01 % 
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EXEMPLE 3 

Priparation du (±) -2-benzyl-2 -/ 2 '-diisopropylaminoethoxy /- 
1,7, 7-trimethyl-bicyclo /2 , 2 , 1? heptane 

On procede selon la methode decrite dans I'Exemple 1, 
5 en partant de 3,9 g (0,1 mole) d'amidure de sodium, de 
24,4 g (0,1 mole) de (± ) -2-benzyl-l, 7 , 7-trimethyl-bicyclo 
(2,2,1) heptan-2-ol et de 18,0 g (0,11 mole) de 1-diiso- 
propylamino-2-chlor gthane . 

Rendement : 30 g (80,7 %) d'une huile jaune pale 

10 P.B. : 190-191°C /133,3 Pa 

Fumarate acide : P.F. : 128-130 °C 

/ octanol \ 
K ~ 1= i /i5 

V eau / 

15 Analyse pour C 29 H 45 K0 5 (487,687) : 

Calcule : C : 71,42 % H : 9,3 % N : 2,87 % 

Trouve : C : 71,9 % H : 9,33 % N s 2,89 % 

EXEMPLE 4 

Preparation du (±) -2-benzy 1-2 -/1 ' - (4"-benzylpiperazinyl ) - 
2 0 propoxy 7 -l/7 ,7-trimethyl-bicycl o/ 2 , 2 , 1 / heptane 

On procede selon la methode decrite a I'Exemple 
2, en partant de 3,9 g (0,1 mole) d'amidure de sodium, de 
24,4 g (0,1 mole) de (±) -2-benzyl-l , 7 , 7 -trimethyl-b i Cyclo- 
ps ,2 , l/heptan-2-ol et de 27,8 g (0,11 mole) de 1-benzyl- 
25 4-/3 1 -chloro-propyl/-piper azine • 

Rendement : 38 g (82,6 %) d'une huile jaune visqueuse. 
Fumarate acide : P.F. : 207-209, 55°C 
Analyse pour C 39 H 5 2 N 2°9 ( 6 92,861) s 

Calculi : C : 67,6 % H s 7,57 % K : 4,03 % 

30 Trouve : C : 67,25 % H : 7,68 % N : 4,04 % 

EXEMPLE 5 

Preparation du (± ) -2-benzyl-2-/ 3 ' -diisopropylaminopropox y?- 
1,7,7 -trime thyl-bicyclo /2 , 2 , jj /heptane 

En partant de 2,4 g (0,1 mole) d'hydrure de sodium, 
35 de 24,4 g (0,1 mole) de (± ) -2-benzyl-l , 1 , 7-trimethyl- 
bicyclo-/2,2,l/heptan-2-ol et de 19,55 g (0,11 mole) de 
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l-diisopropylamino-3~chloro-propane, on procede selon la 
methode decrite dans l'Exemple 2. 
Rendement : 36,05 g (93,5 %) 
Fumarate acide : P.F. : 93-95 °C 
Analyse pour c 30 H 4 7 NO 5 ( 501,714) : 

Calculi : C : 71,82 % H : 9,44 % N : 2,79 % 

Trouve : C : 71,50 % H : 9,61 % N : 2,69 % 

EXEMPLE 6 

Preparation du (+) -2-benzyl-2 -/3 ' -diethylaminopropoxy7 - 
1 , 7 , 7-trimethyl-bicyclo / / 2 , 2 , 1/ heptane 

A partir de 2,4 g (0,1 mole) d'hydrure de sodium, 
de 24,4 g (0,1 mole) de (±) -2-benzyl-l,7 ,7-trim§thyl- 
bicyclo~</2,2,l/ heptan-2-ol et de 16,46 g (0,11 mole) de 
1 -di ethyl amino- 3 -chloro -propane, on procede selon la 
methode qui est decrite dans l'Exemple 2. 
Rendement : 33 g (92,4%) 
Fumarate acide ; P.F. : 123 ,5-125 ,5 °C 
Analyse pour : C 2 8 H 43 N0 5 ( 473 / 66 ) 

Calcule : C : 71,00 % H : 9,15 % N : 2,96 % 

Trouve s C : 71,40 % H : 9,06 % N : 2,98 % 

EXEMPLE 7 

Preparation du D- (-) -2-benzyl-2 -/ 3 ' -dimethylaminopropoxy ?" 
1,7,7 - tr ime thy 1 -bicy c l o/ 2 , 2 , 1 / heptane 

A partir de 3,9 g (0,1 mole) d'amidure de sodium, 
de 24,4 g (0,1 mole) de D- ( + ) -2— benzyl-l, 7,7, trimethyl- 
bicyclo-/2,2,l/heptan-2-ol {/a/ 2 ® = + 13 r 72° ; c = 2, 
ethanol), et de 13,4 g (0,11 mole) de 1 -dimethyl amino- 3- 
chloro-propane , on procede selon la methode qui est de- 
crite dans l'Exemple 1. 

Rendement : 30,87 g (93,7 %) d'une huile jaune pale 
P.E. : 180-186°C/133,3 Pa. 
la/ 2 ® = 2,175°C (c=2; ethanol) 
Fumarate acide : P.F. : 144-146 °C 




= 5,57 



£aj ^° = -1,66° (c=2: ethanol) 
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Analyse pour C 26 H 39 N0 5 (445,606) : 

Calcule : C : 70,08 % H : 8,82 % N : 3,14 % 

Trouve : C : 70,48 % H : 8,89 % N : 3,10 % 

EXEMPLE 8 

5 Preparation du D- (+ ) -2-benzy 1-2 -/2 ' -diethvlaminoethoxY/- 

1,7,7 - trimethvl-bicycl oZ 2 ,_2 , 1/ heptane 

A partir de 3,9 g (0,1 mole) d'amidure de sodium, 

de 24,4 g (0,1. mole) de D- (+ ) —2-benzyl-l, 7,7-trimethyl- 

bicyclo-Z2,2,l/heptan-2-ol et de 14,9 g (0,11 mole) de 
10 l-diethylamino-2-chloro-ethane,on procede selon la methode 

qui est decrite dans l'Exemple 1. 

Rendement : 29,9 g (87 %) d'une huile jaune pile 

P.E. : 157-163°C /53,3 Pa 

l~a_/ 2 ® = +3,48°C (c=2; ethanol) 
15 Fumarate acide : P.P. 126 , 5-130 , 5°C 

/~a_7^° = +2,6°C (c=2, ethanol) 

Analyse pour C 27 H 41 NO B (459,633) : 

Calcule : C : 70,55 % H : 8,99 % N : 3,05 % 

Trouve : C : 70,74 % H : 9,12 % N : 3,09 % 

20 EXEMPLE 9 

Preparation de (±) -2-benzyl-2 -/3 ' -morpholino-propoxy?- 

1.7.7 -tr imethyl-bicyclo ^l r 1/ heptane . 

A partir de 24,4 g (0,1 mole) de (t ) -2-benzyl-l, 7, 7- 

trimethyl-bicycloZ2,2,l7heptan-2-ol et de 18,0 g (0,H mole) 
25 de l-chloro-3-morpholino-propane, on procede selon la 

met node decrite dans l'Exemple 2. 

Rendement : 30,57 g (82,3 %) 

Fumarate acide : P.F. : 7 6-78 °C 

Analyse pour : C 2 gH 4l N0 6 (487,62) : 
30 Calcule :"c : 68,96 % H : 8,48 % N : 2,87 % 

Trouv§ : C : 68,26 % H : 8,4% K : 2,84 % 

EXEMPLE 10 

Preparation du (±) -2 -/3 1 -dim§thylaminopropox Y/^2-Zi^ 
methoxyphenyl? - ! . 7 , 7-trimethyl-bicyclo /2 , 2,l7heptane 
35 a partir de 3,9 g (0,1 mole) d'amidure de sodium, 

de 26,0 g (0,1 mole) de (±) -2-^4'-mSthoxyphenyl7-lr7,7- 
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trimethyl-bicyclo/2,2 / l7heptan-2-ol et de 13,4 g (0,11 mole) 
de l-dim§thylamino-3-chloro-propane, on procede selon la- 
me thode decrite dans l'Exemple 2. 
Rendement : 26,8 g (77,5 %) 
5 Fumarate acide : P.F. : 148-149°C 
Analyse pour C 26 H 3g N0 6 (461,606) : 

Calcule : C : 67,65 % H : 8,52 % N : 3,03 % 

Trouve : C : 67,6 % H : 8,48 % N : 3,00 % 

EXEMPLE 11 

10 Preparation du (±) -2-/p-chloro-benzyl/--2-/3 1 -dime thy 1 amino- 

propoxy/-! , 7 , 7-tr ira§thyl-bicycl o/2 , 2 , 1 /heptane 

A partir de 3,9 g (0,1 mole) d'amidure de sodium, 

de 27,9 g (0,1 mole) de (± ) -2-/p-chloro-benzyl7~l , 7 , 7- 

trimethyl-bicyclo-/2,2,l7heptan-2-ol et de 14,4 g (0,11 mole) 
15 de l-dimethylamino-3-chloro-propane, on procede selon la 

methode decrite dans l'Exemple 1. 

Rendement : 32,5 g (89,3 %) d'une huile visqueuse jaune pale 

P.E. : 171-173°C/46,7 Pa 

Fumarate acide : P.F. : 145-146 °C 

20 K ( octanol\ fi4 

v eau / ' 
Analyse pour C 26 H 3g ClN0 5 (480,06) : 

Calcule : C : 65,05 % H : 7,98 % CI : 7,39 % N :2,91 % 

Trouve : C : 64,9 % H : 8,04 % CI : 7,24 % N :2,83 % 

EXEMPLE 12 

25 Preparation du (±) -2 -/p -chloro-benz yl7-2-/2 1 -dime thy lamino - 

e thoxy 7~l , 7 , 7 - tr imethyl-bicycl o/2 , 2 , l 7heptane 

A partir de 3,9 g (0,1 mole) d'amidure de sodium, 

de 27,9 g (0,1 mole) de (±) -2-/p-chloro-benzyl7-l/7,7- 

tr imethyl-bicyclo/2, 2, l7heptan-2-ol et de 14,9 g (0,11 mole) 
30 de l-diethylamino-2-chloro-e thane , on procede selon la 

methode decrite dans l'Exemple 1. 

Rendement : 35,4 g (93,7 %) d'une huile jaune pale visqueuse ; 
P.E. : 162-167°C/26,7 Pa. 
Fumarate acide : P.F. : 110-112°C 



35 



( oc*anol \ 5 ^ 64 
* eau ' 
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Analyse pour : C 27 H 4Q C1N0 5 (494 ,08) : 

Calculi : C : 65,6: % H s 8,16 % CI z 7,17 % N ; 2,83 % 
Trouve : C : 65,12 % H : 8,31 % CI : 7,08 % N : 2,77 % 
EXEMPLE 13 

5 Preparation du (+ ) -2-/73 1 -dim ethyl ami no- 2 1 -methyl ) -propoxy/- 
2-/p -chloro--ph6n yl7 - 1 , 1 , 7-trimethyr-bicyclo /2 , 2 , l / heptane 
A partir de 3,9 g (0,1 mole) d'amidure de sodium, 
de 26,5 g (0,1 mole) de (+ ) -2-/p-chloro-phenyl7--l , 7 ,7- 
trimethyl-bicyclo^/2 r 2 , l7heptan-l~ol et de 16,5 g (0,11 mole) 
10 de l-dimethylamino-2-methyl-3-chloro-propane, on procede selon 
la methode qui est decrite dans I'Exemple 1. 
Rendement : 32,3 g (88,7 %) d'une huile jaune pale. 
P.E. : l54~l58°C/26,7 Pa 
Fumarate acide : P.F. : 159 ,5-162 ,5 °C 
15 K r octanol \ 
V eau * 
Analyse pour C 2 6 H 38 C1N °5 < 480 ' 06 ) : 

Calcule : C : 65,05 % H : 7,98 % CI : 7,38 % N : 2,91 % 
Trouve : C : 65,30 % H : 8,15 % CI : 7,38 % N : 3,03 % 
EXEMPLE 14 

2 0 Preparation du (±) -2 - /3 1 -dime thy laminopropox y7 - 2-phenyl - 

1,7,7 -tr imethyl-bicyclo / 2 , 2 , l/ heptane 

A partir de 3,6 g (0,1 mole) d , amidure de sodium, 

de 23,04 g (0,1 mole) de (± ) -2-phenyl-l, 7 , 7-trimethyl- 

bicyclo/2,2,l/heptan-2-ol et de 13,4 g (0,11 mole) de 
25 l-dimethylamino-3-chloro-propane, on procede selon la 

methode qui est decrite dans I'Exemple 1. 

Rendement : 28,6 g (90,64 %) d'une huile jaune pale ; 

P.E. : 157-160°C / 160 Pa 

Fumarate acide : P.F . : 169 ,5-171 ,5°C 
30 Analyse pour : C 2 5 H 37 N0 5 (431,58) : 

Calcule : C : 69,58 % H : 8,64 % N : 3,24 % 

Trouve : C : 69,65 % H : 8,36 % N : 3,18 % 

EXEMPLE 15 

Preparation du (±) -2 -/2 j -dimethylaminoetho xY7 -2- 
3 5 phenyl-1 , 7 , 7-tr imethyl-bicycl o /2 , 2 , l/ heptane 

3,9 g (0,1 g atom) de potassium metallique sont 
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ajoutes a 100 ml de xylene anhydre ; on fait ensuite reagir 
ce melange avec 23,04 g (0,1 mole) de (+} -2-ph§nyl-l,7 ,7- 
trimethyl-bicyclo-,/2,2 , l/heptan-2-ol sous agitation vigoureu- 
se. Lorsque la formation d'hydrogene gazeux cesse, on intro- 
5 duit une solution de 10,3 g (0,11 mole) de l-dim6thylamino- 
2-chlorethane dans 30 ml de xylene anhydre tout en pour- 
suivant 1' agitation. Le melange reactionnel est maintenu a 
100 °C pendant 6 heures, puis lave a trois reprises avec des 
portions de 50 ml d'eau chague fois, puis extrait par une 

10 solution de 15 g (0,1 mole) d 1 acide tartrique dans 80 ml 
d'eau ou par 0,11 mole d 1 acide chlorhydrique aqueux dilu§. 
La phase aqueuse est alcalinisee a pH 10 a l'aide d'une 
solution aqueuse d'hydroxyde de potassium a 20 %, tout en 
refroidissaht a 0-5 °C. La base separee sous forme d'huile 

15 est extraite par de 1' ether. Apres avoir chasse le solvant 
par distillation, le residu resultant est soit purifie 
par distillation fractionnee sous vide, soit utilise pour 
la formation d'un sei sans autre purification. 
Rendement : 25,2 g (83,6 %} d'une huile jaune pale ; 

20 P.E. : 131-135°C/ 26,7 Pa 

Fumarate acide : P.P. 180-182 °C 
Analyse pour C 24 H 35 N0 5 (417,55) : 

Calcule : C : 69,03 % H : 8,45 % N : 3,35 % 

Trouv§ : C : 69,05 % H : 8,59 % N : 3,44 % 

25 EXEMPLE 16 

Preparation du (± ) -2 -/3 -diethylaminopropoxy 7 -2-phenyl- 

1 , 7 , 7-tr im6thyl-bicy Iq /2 , 2 , l/ heptane 

A partir de 3,9 g (0,1 mole) d'amidure de sodixim, 

de 23,04 g (0,1 mole) de ( ± ) - 2 -pheny 1-1 ,7,7- tr ime thyl- 
3 0 bicyclo < /2,2 / l7heptan-2-ol et de 16,46 g (0,11 mole) de 1- 

diethylamino-3-chloro-propane, on procede selon la methode 

qui est decrite dans l'Exemple 1. 

Rendement : 23,5 g (68,4%) 

Fumarate acide : P.F. : 160-163 °G 
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Analyse pour : C 2 7 H 41 N0 5 (459,63) : 

Calcule : C : 70,55 % H : 8,99 % N : 3,05 % 

Trouve : C : 70,58 % H : 8,95 % N : 3,05 % 

EXEMPLE 17 

5 Pr§paration du (± ) -2 -/2 ' "diethylaminQetho xy7"2-/2 ''-thieny l7-- 

1 , 7 , 7-trimethyl-bicycl o/2 , 2 , l 7heptane 

A partir de 3,9 g.(0,l mole) d'amidure de sodium, 

de 23,6 g (0,1 mole) de (±) -2-/2 1 -thienyl7-l,7 ,7-trim6thyl- 

bicyclo/2,2,l7heptan-2-ol et de 14,9 g (0,11 mole) de 1- 
10 die thylamino-2-chloro-e thane, on procede selon la methode 

qui est decrite dans l'Exemple 2. . 

Rendement : 27,4 g (81,7 %) 

Fumarate acide : P.F. 132 ,5-135 ,5°C 

K f octanolx 
15 v eau * 

Analyse pour C 24 H 3? N0 5 S (451,61) : 

Calculi : C : 63,83 % H : 8,25 % N s 3,10 % S i 7,10 % 
Trouve : C : 64,10 % H : 8,27 % N s 3,15 % S s 7,05 % 
EXEMPLE 18 

2 0 Preparation du (±) -2-/3 1 -d ime thy 1 aminopr opoxy / - 2 -/ 2 " - thi e ny l7 ~ 
1,7,7 -tr im§ thyl-bicycl o/2 , 2 , l /hegtane 

A partir de 3,9 g (0,1 mole) d'amidure de sodium, 
de 23,6 g (0,1 mole) de (± ) -2-/2 9 -thienyl7~l , 7 , 7-trimethyl- 
bicyclo/2,2,l7heptan-2-ol et de 13,4 g (0,11 mole) de 

25 l-dimethylamino-3-chloro-propane,on procede selon la me- 
thode qui est decrite dans I'Exemple 2. 
Rendement : 30,7 g (95,6 %) 
Fumarate acide : P.F. : 147-149°C 

/ octanol * 

30 k( \= 1,12 

* eau ' 



Analyse pour C 2 3 H 35 N °5 S (437,61) : 

Calcule : C : 63,13 % H : 8,06 % N :3,20 % S ; 7,32 % 
Trouve : C : 63,45 % H : 8 ,20 % K :3 , 14 % S : 7,36 % 



2471968 

24 

EXEMPLE 19 

Preparation du (± ) -2- /3 ' -dig thy laminopropoxy ?- 2- /2"- thienyl/ - 
1, 7 , 7-trimethyl-bicyclo /2 , 2, l /heptane 

A partir de 3,9 g (0,1 mole) d'amidure de sodium, 
5 de 23,6 g(0,l mole) de (±) -2-/2 1 -thi§nyl/-l , 7 /7-trimethyl- 
bicyclo^/2, 2,l7heptan-2-ol et de 16,46 g (0,11 mole) de 

1- diethylamino-3-chloro-propane, on procede selon la 
methode qui est decrite dans I'Exemple 2. ' 
Rendement : 32,4 g (96,6 %) 

10 Fumarate acide : P.F. : 113-115 °C 
Analyse pour C 25 H 33 NC> 5 S (465,66) : 

Calcule : C : 64,48 % H : 8,44 % N : 3,01 % S : 6,88 % 
Trouve : C : 64,25 % H : 8,64 % N : 3,04 % S : 6, 80 % 
EXEMPLE 20 

15 Preparation du (± ) -2-dimethylaminoethoxy-2-phenyl-l ,7,7- 
trimethyl-bicycl o/2 , 2 , l/ heptane 

Dans un flacon equipe d'un agitateur et rempli 
d' azote, on pese 60 ml d' ether anhydre et 3,3 g de lithium 
metallique dScoupe en petits fragments. Apres avoir demarre 

20 l 1 agitation, on ajoute 1 a 2 ml d'une quantity de 31,3 g 

(0,2 mole) de bromobenzene. Le reste du bromobenzene est dilue 
par 60 ml d'ither anhydre et ajoute au melange reactionnel 
de telle maniere qu'il continue a bouillir. Lorsque tout le 
bromobenzene a ete ajoute, on poursuit 1* ebullition pendant 

25 une heure, puis on refroidit le systeme a la temperature 

ambiante et on separe l'exces de lithium par filtration. On 
fait ensuite reagir la solution avec une solution de 
27,4 g ( 0,18 mole) de (± ) -1 , 7 , 7-trimethyl-bicyclo/2 , 2 , 1/- 
heptane dans 50 ml d f ether anhydre, sous agitation, et on 

30 poursuit 1' ebullition pendant deux heures. On ajoute alors 
une solution de 18,54 g (0,198 mole) de 1-dimethylamino- 

2- chlorethane dans 20 ml d' ether anhydre. La reaction est 
terminee apres un chauffage a reflux pendant quelques heu- 
res. Le melange est refroidi jusqu f a la temperature ambiante 

35 et lave a plusieurs reprises avec de l'eau jusqu'a neutra- 
lity. On introduit alors une solution de 20,88 g (0,18 mole) 
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d 5 acide fumarique dans 200 ml d'eau et le melange est soumis 
a agitation pendant deux heures. Les cristaux sont s§pares 
par filtration et seches. 

Kendement : 68,9 g (91,7 %) de fumarate acide de (±)-2- 
5 dim§ thylamino§thoxy-2 -phenyl -1, 7 , 7-trimethyl-bicyclo</2 , 2 , 1/ 
heptane 

P.F. : 180-182°C 

Analyse pour C 2 4 H 35 N0 5 (417,55) : 

Calcule : C : 69,03 % H s 8,45 % N : 3,35 % 

10 Trouve : C : 68,93 % H : 8,40 % N : 3,27 % 

EXEMPLE 21 

Preparation du ( + ) -2-benzyl--2 -/3 8 - (N-cyclohexyl°N-methyl) - 
amino-propox y /-! , 7 ,7-trimethyl-bicycl o/2 , 2 , 1 /heptane - 

A partir de 2,4 g (0,1 mole) d'hydrure de sodium, 

15 de 24,4 g (0,1 mole) de (±) -2-benzyl-l, 7 , 7-trimethyl- 
bicyclo^2,2,l/heptan-2-ol, 41,5 g (0,11 mole) de 1-/N- 
cyclohexyl-N-m§thyl7amino-3-chloropropane, de 140 ml 
de toluene anhydre et de 64 ml "de dimethylf ormamide, on 
realise la reaction a 80 °C selon la methode qui est de- 

20 crite dans I'Exemple 2. 

Rendement : 37,56 g (94,7 %) . 

Fumarate acide : P.F. : 186°C (decomposition) 
Analyse pour C 3J H 47 N0 5 (513,73) : 

Calcule : C : 72,48 % H : 9,22 % N : 2,73 % 

25 Trouve : C : 72,50 % H : 9,31 % N :. 2,70 % 

EXEMPLE 22 

Preparation du ( ± ) -2-/p-methoxyphenyl/-2-/3 ' -dime thy lamino- 
propoxy?-! , 7 , 7 -trimethyl-bicycl o/2 , 2 , lj heptane 

a) On ajoute 4,8 g (0,2 atome-g) de magnesium metallique 

3*0 granul§ a une solution de 37,4 g (0,2 mole) de 4-bromo- 

anisole. On fait reagir le reactif de Grignard ainsi obtenu 
avec une solution de 30 g ( (0,2 mole) de (±)-l,7,7- 
trimethyl-bicyclo/2,2,l7heptan-2-one dans 20 ml d" ether 
anhydre. Apres chauffage S reflux pendant quelques heures, 

35 le reactif de Grignard est decompose par une solution de 
24 g de chlorure d' ammonium dans 80 ml d'eau glacee. La 
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phase §theree est separee, sechee sur du sulfate de magne- 
sium et debarrassee de tout solvant sous vide* Le residu 
de 1' evaporation est purifie par distillation fractionnee 
sous vide. 

5 Rendement : 43,9 g (84,4 %) d f une huile visqueuse incolore. 
P.E. : 155-165°C/ 173 Pa. 

b) A partir d'une suspension a 50 ? de 7,8 g (0,1 mole) 
d'amidure de sodium dans du benzene, de 26,03 g (0,1 mole) 
de ( ± ) -2-/p-me thoxyphenyl/-! , 7 , 7 -trimethyl-bicyclo/2 ,2,1/ 
10 heptan-2-ol et de 13,4 g (0,11 mole) de 1-dimethylamino- 

3-chloropropane, on procede selon la methode qui est decrite 
dans l'Exemple 1. 

Rendement : 29,7 g (85,96 %) d'une huile visqueuse jaune 
p&le. 

15 Fumarate acide : P.F. 149-151°C 
Analyse pour C 26 H 39 N °6 ( 461 ' 6 ^ : 

Calcule : C : 67,65 % H. 8,52 % N : 3,03 % 

Trouve : C : 68,01 % H : 8,61 % N : 3,11 % 

EXEMPLE 23 

20 Comprimes contenant 25 mg de fumarate acide de (± ) -2-benzyl- 
2-/3 ' -diethylamino-propoxy /- ! , 7 ,7-trim§thyl-bicycl o/2 ,2,1/ 
heptane 

La composition d'un comprime est la suivante : 
Constituant actif 25,0 mg 

25 Amidon de mais 97,0 mg 

Polyvinylpyrrolidone 175,0 mg 

Stearate de magnesium 3,0 mg 

300,0 mg 

Un melange du constituant actif et de l'amidon de 
30 mals est humecte de polyvinylpyrrolidone aqueuse a 10-15 %, 
puis granule et seche a 40-45°C. Apres un sechage r§pete, 
le granule est melange au stearate de magnesium et mis sous 
forme de comprimes pensant 300 mg. 
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EXEMPLE 24 

Dragees contenant 25 mg de fumarate ac ide de (±) -2-benzyl- 
2-/3 1 (dimSthylamino) -2 \ -mitliyl-propox y7-l>7 , 7-trim§thyl-^ 
bicycl oZ2_ fc 2 # 1? -heptane 

La composition d'un noyau de dragee est la suivante : 
Constituant actif 25,0 mg 

Am id on de maxs 245,0 mg 

Gelatine 8,0 mg 

Talc 18/0 mg 

St§arate de magnesium 4,0 mg 

300,0 mg 

Un melange du constituant actif et de l B amidon 
de mals est humectS d'une solution aqueuse de gelatine a 
10 %, puis granule par passage a travers un tamis et siche 
a 40-45°C Le produit granule sec est a nouveau tarnish, 
homogeneis§ avec le talc et le st§arate de magnesium,' 
puis comprint en noyaux de dragees pesant 300 mg chacuno 
EXEMPLE 25 

Drag§es contenant 50 mg de fumarate acide de D-(-f)->2- 
benzyl-2 -/2 1 -diethylaminoethox y/ -! . 7 , 7-trim6 thyl-bicyclo 

/2 , 2 , l/heptane 

La composition d'un noyau de dragee est la 

suivante : 

Constituant actif 50,0 mg 

Lactose 97,0 mg 

Polyvinylpyrrolidone 2,0 mg 

Stearate de magnesium 1,0 mg 

150,0 mg 

Le granulat est prepare selon la m£thode decfite 
ci-dessus. Le poids d'un noyau de dragee est de 150 mg. 
Ces noyaux de dragee sont rev£tus d'une facon connue en elle- 
meme, d'une couche de sucre et de talc. La drag§e finie 
est coloree a l'aide d'un pigment alimentaire non-toxique 
convenable et polie a la cire d'abeille. 
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EXEMPLE 26 

Capsules de gelatine con tenant 25 mg d' ingredient actif 
La composition d'une capsule de gelatine est la 
suivante : 

5 Constituant actif 25,0 mg 

Amidon de mals 265,0 mg 

"Aerosil" 6/0 mg 

Stearate de magnesium 4 , 0 mg 

300,0 mg 

10 Les composants sont homogeneises et introduits dans 

des capsules de gelatine de taille appropriee. 
EXEMPLE 27 

Solution injectable con tenant 25 mg de substance active 

Une ampoule renferme 25,0 mg de 1' ingredient dans 

15 5 ml d f eau bidistillee. 

Ainsi que cela ressort de ce qui precede, l 1 in- 
vention ne se limite nullement a ceux de ses modes de 
mise en oeuvre, de realisation et d 1 application qui vien- 
nent d'etre decrits de fagon plus explicite ; elle en 

20 embrasse, au contraire, toutes les variantes qui peuvent 
venir a l f esprit du technicien en la matiere, sans s'ecar- 
ter du cadre, ni de la portee, de la presente invention. 
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RE VEND I CAT ION S 
1. Ether basique ou l'un de ses sels d' addition 
avec un acide ou l'un de ses sels quaternaires , acceptables 
du point de vue pharmaceutique , caracterise en ce qu'il 
5 repond a la formule generale I ci-apres : 



10 




(I) 



dans laquelle : 

15 R 1 et R 2 peuvent etre identiques ou dif ferents et representent 
un groupe alkyle en C ± a C 5 ou un groupe cyclo- 
alkyle en C 3 a C 6 , ou bien ils ferment conjointe- 
ment avec 1' atome d' azote adjacent, un noyau hetero- 
cyclique contenant 4 a 7 atomes de carbone et 
§ventuellement un autre heteroatome tel qu'un atome 
d'oxygene, de soufre ou d' azote, ce noyau pouvant 
eventuellement itre substitue par un groupe alkyle 
en C, a C 3 , un groupe benzyle ou phenyle, 
represente un groupe phenyle, phinyl-alkyle en C x a 
C , ou un groupe thienyle eventuellement substitue 



20 



25 



30 



par un ou plusieurs atomes d'halogene ou substi- 
tuant(s) alcoxy- en C ± a C 3 , 

represente une chaine alkylene droite ou ramifi§e 
en C 2 a C 5 et 

represente une liaison de valence de configura- 
tion a ou 3. 

2. Compose selon la Revendication 1, caract§rise en 

ce que : 

R 1 et R 2 representent chacun un groupe ethyle ou methyle, 
35 R represente un groupe phenyle, benzyle ou alcoxy 

a C 3 ) -phenyle eventuellement substitue par un 
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groupe alcoxy en C-, a C^, et 
A est un groupe ethylene, propylene ou 2-methyl- 
propylene. 

3. Compose selon la Revendication l f caracteris§ en 
5 ce qu'il s'agit du 2-benzyl-2-/3 1 -dimethylamino-2 1 -methyl- 

propoxY7~lf7 ,7-trimethyl-bicyclo/2 ,2,1/heptane et de ses 
sels d 1 addition avec des acides acceptables du point de vue 
pharmaceutique . 

4. Compose selon la Revendication 1, caracterise en 
10 ce qu'il s'agit du 2-benzyl-2-/3-diethylaminopropoxy7-l* 7 r '7- 
trimethyl-bicyclo/2,2,l7heptane et de ses sels d'addition 
avec des acides acceptables du point de vue pharmaceutique. 

5. Compose selon la Revendication 1, caracterise en 
en ce qu'il s'agit du 2-benzyl-2-/2 1 -diethylaminoethoxy/- 

15 l / 7 / 7-trimethyl-bicyclo^2 / 2 / l/heptane et de ses sels d'ad- 
dition avec des acides acceptables du point de vue phar- 
maceutique. 

6. Composes selon la Revendication 1, caracteris§s 
en ce qu'il s'agit du 2 -phenyl- 2-/3 ' -dimethylaitiinopropoxy/- 

2 0 1 9 1 * 7-trimi thyl-bicyclo/2 , 2 , l?heptane , 

du 2-phenyl-2-/2 ' -dimethylamino6thoxy/-l , 7 , 7-trimethyl- 
bicyclo/2 , 2 , l7heptane , 

du 2-phenyl-2-/3 1 -diethylaminopropoxy7~l/ 7 , 7-trimethyl- 
bicyclo/2 ,2 ,1/heptane, et du 
25 2-/p-methoxyph§nyl/-2-/3 f -dimethylaminopropoxy/-!, 7 ,7- 

trimethyl-bicyclo/2 , 2 ,1/heptane , ainsi que de leurs sels 
d'addition avec des acides acceptables du point de vue 
pharmaceutique . 

7. Composition pharmaceutique presentant en parti- 
30 culier des effets tranquillisants , analgesiques , anti- 

parkinsoniens et antiipileptiques, caracterisee en ce qu'elle 
contient en tant qu' agent actif un compose de formule gene- 
rale I ou l'un de ses sels d'addition avec un acide accep- 
tables du point de vue pharmaceutique, dans laquelle R,R*, 
2 

35 R , A et /v^ sont tels que definis dans la Revendication 1, 
associe a un support pharmaceutique solide ou liquide, 
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non-toxique, inerte, approprie. 

8. Proceed de preparation d'un ether basique de for- 
mule generale I , selon la Revendication 1, ou de 1'un de 
ses sels d'addition avec un acide ou de l'un de ses sels 
quaternaires, acceptables du point de vue pharmaceutique, 
caracterise en ce que l'on fait reagir un compose de formule 
generale II ci-apres : 



(II) 




15 dans laquelle : 

r est tel que defini dans la Revendication 1, et 

r 3 est un atome de metal alcalin, ou alcalino- 

terreux ou un groupe de formule generale X-Me, 
dans laquelle X est un atome d'halogene et Me 
20 represente un atome de metal alcalino-terreux, 

avec un compose de formule generale III ci-apres : 



30 



Y - A - N 



v 



(III) 



25 dans laquelle 



Y represente un atome d'haloqene et 
A, R 1 et R 2 sont tels que definis plus haut. 

9. Procede de preparation d'un ether basique de 
formule generale I selon la Revendication 1, ou de l'un de ses 
sels d 1 addition avec un acide ou de l'un de ses sels quater- 
naires , acceptables du point de vue pharmaceutique, carac- 
terise en ce que I'on traite un compose de formule generale 
IV ci-apres : 
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5 




(IV) 



H 3 C R OH 

dans laquelle : 

R est tel que defini plus haut, 

avec un agent capable d'introduire un groupe R 3 , puis l'on 

10 fait reagir le compose de formule generale II ainsi 

3 

obtenu, dans laquelle R et R sont tels que definis plus 
haut, avec un compose de formule generale III. 

10. Procede de preparation d'un ether basique de 
formule generale I selon la Revendication 1, ou de l'un 

15 de ses sels d* addition avec un acide ou de l'un de ses sels 
guaternaires, acceptables du point de vue pharmaceutique , 
caracterise en ce que l ! on fait reagir la 1,7,7-trimethyl- 
bicyclo/2,2, l/heptan-2-one avec un compose organometalli- 
que, en ce que l'on decompose le complexe ainsi obtenu et 

20 en ce que l'on fait reagir le compost de formule generale 
IV resultant, dans laquelle R est tel que defini plus 
haut, avec une base capable d'introduire un groupe R^ , en ce 
que l'on fait reagir le compose de formule generale II 
ainsi obtenu avec un compose de formule generale III et en 

25 ce que l'on convertit, si on le desire, le compose de for- 
mule gen§rale I ainsi obtenu, en un sel d' addition avec un 
acide ou en un sel quaternaire, acceptables du point de vue 

pharmaceutique . 

11. Proc§de selon l'une quelconque des Revendica- 

30 tions 8 S 10, caracterise en ce qu'un composi de formule 

3 

generale II, dans laquelle R est un atome de sodium ou de 
lithium et dans laquelle R est tel que defini dans la 
Revendication 1, est utilise comme substance de depart. 

12. Procede selon l'une quelconque des Revendica- 
35 tions 8 a 10, caracterise en ce qu'un hydrure de metal al- 
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calin, de preference I'hydrure de sodium, un amidure de 
metal alcalin, de preference 1 1 amidure de sodium ou un 
metal alcalin, de preference le sodium ou le potassium, sont 
utilises comme agent convenable pour introduire un groupe 
5 R 3 . 

13. Procede selon l'une quelconque des Revendica- 
tions 8 a 12, caracterise en ce que la reaction est reali- 
see a une temperature comprise entre -10 et 200°C et de pre- 
ference entre 10 et 10 0 °C. 
10 14. Procede selon l'une quelconque des Revendica- 

tions 8 a 10, caracterise en ce qu'un compose sodique 
ou lithique, ou un reactif de Grignard, est utilise en tant 
que compose organometallique . 

15. Procede selon l'une quelconque des Revendica- 
15 tions 8 a 10, caracterise en ce que I'on fait reagir les 

composes de formule generale II sans les isoler, dans le 
melange reactionnel forme lors de leur preparation, avec 
les composes de formule generale III. 

16. Procede* de preparation d'une composition phar- 
20 maceutique selon la Revendication 7, caracterise en ce 

qu'un compose de formule generale I, ou 1'un de ses sels 
d'addition avec un acide ou l'un de ses sels quaternaires , 
acceptables du point de vue pharmaceutique, est convert! en 
une composition pharmaceutique de facon classique, a I'aide 
25 d'un support pharmaceutique solide ou liquide, non-toxique, 
iner te , approprie . 
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